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Genetics of Infantile Epileptic Encephalopathies
Epileptic encephalopathies comprise a heterogene-
ous spectrum of disorders characterised by neurologic 
or cognitive symptoms in association with epileptic 
activity. The diagnosis of the individual syndrome is 
important for treatment and prognosis. The gain of 
knowledge of the last years as well as novel analysis 
techniques significantly increased the chances of iden-
tifying underlying genetic defects. This also revealed a 
clinical and genetical overlap of separate entities.
Key words: Epileptic encephalopathies, Ohtahara syn-
drome, West syndrome, Dravet syndrome, genetics
Einleitung
Die Epileptischen Enzephalopathien (EE) bezeich-
nen ein Konzept, für welches gemäss der neuen No-
menklatur der International League Against Epilepsy 
(ILAE) die epileptische Aktivität vermutlich selbst zur 
Ausprägung einer schweren kognitiven Beeinträchti-
gung und zu Verhaltensstörungen führt. Und dies noch 
über das Mass hinaus, welches aufgrund einer zugrun-
deliegenden Pathologie (etwa aufgrund kortikaler Mal-
formationen) zu erwarten wäre. „The epileptic activity 
itself may contribute to severe cognitive and behavio-
ral impairments above and beyond what might be ex-
pected from the underlying pathology alone” [1]. Die 
neuropsychologische Symptomatik ist typischerweise 
progredient. 
Die ILAE empfiehlt, Epilepsiesyndrome generell 
nach Erkrankungsalter einzuteilen, und unterscheidet 




- Benign familial neonatal epilepsy (BFNE)




- Epilepsy of infancy with migrating focal seizures
- West syndrome
Zusammenfassung
Epileptische Enzephalopathien stellen ein hete-
rogenes Krankheitsspektrum dar, das sich durch das 
Auftreten neurologischer bzw. kognitiver Symptome in 
Verbindung mit epileptischer Aktivität auszeichnet. Die 
Diagnose des individuellen Syndroms ist wichtig für die 
Behandlung und Prognose. Durch den Wissenszuwachs 
der letzten Jahre sowie moderne Analysetechniken ha-
ben sich die Möglichkeiten zur Identifikation zugrunde-
liegender genetischer Defekte deutlich erhöht. Zudem 
zeigte sich eine klinische und genetische Überlappung 
der einzelnen Entitäten.
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Génétique des encéphalopathies épileptiques 
infantiles
Les encéphalopathies épileptiques sont un spectre 
de maladies hétérogènes, qui se manifestent par une 
activité épileptique en lien avec une détérioration neu-
rologique respectivement cognitive. Le diagnostic du 
syndrome lui-même est important pour la thérapie et 
le pronostic. Grâce à l‘accroissement des connaissances 
de ces dernières années et aux techniques d‘analyse 
modernes, les possibilités d‘identifier les défauts géné-
tiques sous-jacents ont augmenté de manière significa-
tive. En outre, un chevauchement des entités cliniques 
et génétiques fut démontrés.
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- Myoclonic epilepsy in infancy (MEI)
- Benign infantile epilepsy
- Benign familial infantile epilepsy
- Dravet syndrome
- Myoclonic encephalopathy in nonprogressive disor-
ders
Bei neonatalen Epilepsiesyndromen manifestiert 
sich die Erkrankung bis zum Alter von 44 Gestationswo-
chen (entspricht somit einem korrigierten Alter von 4 
Wochen), bei infantilen im ersten Lebensjahr.
Die von der ILAE aufgeführten phänotypischen 
Merkmale einer Epileptischen Enzephalopathie lassen 
klinisch und insbesondere auch hinsichtlich des Zeit-
punkts der Erstmanifestation einen gewissen Spiel-
raum für Entitäten zu, welche diese Kriterien erfüllen. 
In der vorliegenden Übersichtsarbeit möchten wir uns 
auf jenes Spektrum an EE beschränken, welches durch 
ein Manifestationsalter im ersten Lebensjahr sowie die 
Abwesenheit von nachweisbaren metabolischen Stö-
rungen und strukturellen bzw. läsionellen Hirnanoma-
lien gekennzeichnet ist:
- Ohtahara syndrome
- Early myoclonic encephalopathy (EME)
- Epilepsy of infancy with migrating focal seizures
- West syndrome 
- Dravet syndrome / severe myoclonic epilepsy of in-
fancy
In der OMIM-Datenbank (Online Mendelian Inhe-
ritance in Man, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) 
werden diese frühkindlichen Epileptischen Enzephalo-
pathien in Abhängigkeit vom ursächlichen genetischen 
Defekt in derzeit 15 Gruppen unterteilt (Stand Februar 
2013), wobei diese Anzahl mit der Identifizierung neuer 
Gene kontinuierlich wächst (Tabelle 1). Einige Entitäten 
wurden dabei bislang nur in extremen Einzelfällen be-
schrieben, andere belegen eine genetische Überlap-
pung verschiedener Phänotypen bzw. ihren Übergang 
ineinander. 
Der Begriff „early infantile epileptic encephalo-
pathy“ (EIEE) wurde ursprünglich von Ohtahara et al. 
1976 etabliert und bezog sich auf ein frühkindliches 
Epilepsiesyndrom mit typischem EEG-Befund und Ent-
wicklungsproblematik [2]. 
Aufgrund allelischer Phänotypen führen jedoch 
nicht alle angeführten Mutationen zu einer EIEE (bei-
spielsweise ist ein kleiner Anteil der SCN1A-Mutati-
onen für GEFS+, familiäre hemiplegische Migräne, etc. 
und nicht für das Dravet-Syndrom ursächlich, während 
ein Grossteil der KCNQ2- und SCN2A-Mutationen „be-
nigne“ Epilepsieformen verursacht).
Ohtahara-Syndrom 
Klinik: Dieses epileptische Syndrom wurde in der 
Erstbeschreibung von 1976 auch als frühinfantile epi-
leptische Enzephalopathie (EIEE) bezeichnet [2]. Es be-
trifft Neugeborene im Alter von den ersten Lebensta-
gen bis 3 Monaten und manifestiert sich mit häufigen 
tonischen Spasmen, aber auch anderen motorisch fo-
kalen Anfällen [3]. Das EEG zeigt ein charakteristisches 
Suppression-Burst-Muster (Abbildung 1). Der Verlauf 
ist schwer, mit erheblicher psychomotorischer Retar-
dierung und therapieresistenten Anfällen. Der Begriff 
EIEE wird heute oft für ein breiteres Spektrum verwen-
det und beinhaltet nicht nur das Ohtahara-Syndrom, 
sondern auch weitere ähnliche bzw. überlappende Phä-
notypen [4].
Etwa 75 % der EIEE- oder Othahara-Patienten ent-
wickeln im Verlauf ein West-Syndrom [5, 6]. Mit bild-
gebenden Verfahren werden bei einem grossen Teil der 
Patienten grobe strukturelle Anomalien des Gehirns ge-
funden, wie zum Beispiel Hemimegalenzephalie, Age-
nesie des Corpus callosum, Porenzephalie, etc. [7]. 
Genetik: Systematische Analysen zum Mutations-
spektrum von Ohtahara-Patienten liegen kaum vor. Die 
bislang bekannten genetischen Ursachen dieses Syn-
droms sind vielfältig und begründen sich zumeist auf 
nur wenige Fallbeschreibungen (Tabelle 2).
Neugeborenen- oder frühe Myoklonus-Enzepha-
lopathie (Synonym EME)
Klinik: Zusammen mit der EIEE wird die Neugebo-
renen- oder frühe Myoklonus-Enzephalopathie (EME) 
in die Gruppe der Epileptischen Enzephalopathien 
mit Suppression-Burst-EEG eingeteilt. Die EME wur-
de erstmals 1978 durch Aicardi-Goutières [8], 2 Jahre 
nach dem Othahara-Syndrom, beschrieben. Die Anfäl-
le beginnen ebenfalls sehr früh, innerhalb der ersten 3 
Lebensmonate, zum Teil schon wenige Stunden nach 
Geburt. Typischerweise handelt es sich um fokale Myo-
klonien der Extremitäten oder aber auch des Gesichts/
der Augenlider ohne EEG-Korrelat. Sie werden oft als 
sogenannt erratisch oder fragmentiert beschrieben. 
Daneben haben über 80 % der Kinder auch fokale An-
fälle, die sehr subtil sein können und sich beispielswei-
se nur durch kurze Augendeviationen, diskrete auto-
nome Zeichen (Flush des Gesichts) oder Apnoen manifes-
tieren. Das Suppression-Burst-Muster im EEG kann sich 
erst nach Anfallsbeginn manifestieren und ist im Un-
terschied zum Othahara-Syndrom nicht kontinuierlich 
und im Schlaf akzentuiert. Im Alter von 3-5 Monaten 
kann sich das elektroenzephalographische Bild bei bis 
50 % der Patienten in eine atypische Hypsarrhythmie 
ändern [9]. Bis zur Hälfte der Kinder versterben vor dem 
2. Lebensjahr. Die anderen zeigen eine schwere globa-
le Entwicklungsstörung und bleiben zum Teil in einem 
vegetativen Zustand [10]. Wie bei der EIEE ist die Patho-
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genese der EME sehr variabel und sowohl strukturelle, 
metabolische und auch genetische Veränderungen 
können eine Rolle spielen. Meist scheint es sich jedoch 
um einen diffusen Prozess zu handeln, der vor allem 
den Hirnstamm und die weisse Substanz involviert. 
Dies führt möglicherweise zu einer Deafferenzierung 
und Hyperexzitabilität des Cortex, was wiederum am 
ehesten suggestiv für eine zugrunde liegende meta-
bolische oder degenerative Erkrankung ist [11]. Dazu 
passend wird als häufige Ätiologie eine nicht ketotische 
Hyperglycinämie, aber auch andere metabolische Stö-
rungen wie Proprionacidurie oder Molybdän-Cofaktor-
Mangel beschrieben [7]. 
Genetik: Die genetischen Ursachen der EME sind 
unklar. In der Literatur findet sich ein Einzelfallbericht 
eines EME-Patienten mit einer de novo reziproken chro-
mosomalen Translokation und konsekutiver Dysruption 
des ERBB4-Gens, welches möglicherweise eine Rolle bei 
der Neuromigration spielt [12]. 
Säuglingsepilepsie mit wandernden Teilanfällen 
(Synonym MMPEI – Malignant Migrating Partial 
Epilepsy in Infancy)
Klinik: Seit der Erstbeschreibung des Syndroms 
durch Coppola et al. 1995 [13] wurden etwa 50 Pati-
enten publiziert [14]. 2001 wurde die MMPEI erstmals 
in der ILAE erwähnt [15]. Der natürliche klinische Ver-
lauf zeigt typischerweise 3 Phasen: 
Tabelle 1: Derzeit bekannte EIEE-Phänotypen gemäss OMIM mit ihren jeweils ursächlichen Genen sowie die 
Anzahl der für diese Gene derzeit beschriebenen Mutationen laut Human Gene Mutation Database (http://
www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) 
OMIM-Entität Gen Anzahl beschrie-
bener Mutati-




(durch Mutationen im sel-
ben Gen verursacht)
EIEE1 ARX 59 Hydranencephaly with ab-
normal genitalia,
X-linked lissencephaly 2,
X-linked mental retardation 
29, Partington syndrome,
Proud syndrome





EIEE6 SCN1A 876 Dravet syndrome, 
Generalized epilepsy with 
febrile seizures plus type 2,
Familial febrile seizures 3A,
Familial hemiplegic mi-
graine 3





EIEE11 SCN2A 36 Benign familial infantile sei-
zures 3
EIEE12 PLCB1 4
EIEE13 SCN8A 3 Cognitive impairment with 
or without cerebellar ataxia
EIEE14 KCNT1 ? Nocturnal frontal lobe epi-
lepsy 3 
EIEE15 ST3GAL3 ? Autosomal recessive mental 
retardation 12
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Abbildung 1: EEG mit typischem Suppression-Burst-Muster, das sowohl beim Ohtahara- als auch der Neugeborenen- oder frü-
hen Myoklonus-Enzephalopathie vorkommt. Frequenzspektrum 30 mm/s, Sensitivität 100 µV/cm, Tiefpass 70 Hz, Hochpass 
0,5 Hz (12-monatiger Junge mit bislang unbeschriebener chromosomaler Mikrodeletion).
Tabelle 2: Ohtahara-Syndrom
Mutation Phänotyp 
ARX Männliche Ohtahara-Patienten mit zusätzlichen Befunden wie Genitalano-
malien, Corpus callosum-Agenesie, Lissencephalie [16], progressiver Mikro-
zephalie [17] und/oder choreatischer Dystonie [18].
STXBP1 Keine signifikanten Fehlbildungen und/oder Dysmorphien, häufig frühzei-
tige Bewegungsstörung, oft deutliche Besserung der Anfallssituation in 
den ersten Lebensjahren, Mutationsnachweis bei 2 von 6 (33 %) Ohtahara-
Patienten bzw. 12 von 266 (4,5 %) EIEE-Patienten [19, 20].
KCNQ2 Keine signifikanten Fehlbildungen und/oder Dysmorphien, oft deutliche 
Besserung der Anfallssituation in den ersten Lebensjahren. Mutationsnach-
weis bei 8 von 80 (10 %) EIEE-Patienten [21]. Die Mehrheit der KCNQ2-Mu-
tationsträger entwickelt jedoch BFNE und keine Epileptische Enzephalopa-
thie.
Copy number variations variabler Phänotyp, zumeist individuelle Mikrodeletion
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1.  Phase: Während der ersten 3 Lebensmonate treten 
vereinzelte, vor allem fokale Anfälle mit schneller 
sekundärer Generalisierung auf, häufig begleitet 
von autonomen Symptomen (Apnoe, Flush, Zyano-
se). Die Dauer dieser Phase beträgt wenige Wochen 
bis Monate. Im EEG finden sich interiktal zuneh-
mend Allgemeinveränderungen mit diffusen Ver-
langsamungsherden, die von einer Hemisphäre zur 
anderen wandern. 
2.  Phase („Sturmphase“): Im Alter von durchschnittlich 
1-12 Monaten kommt es zu fokalen polymorphen 
Anfällen, etwa 5-30x täglich, meist mit einer recht 
uniformen Anfallssemiologie einhergehend: Wen-
dung des Kopfes und der Augen zur Seite, Blinzeln, 
klonische oder tonische Zuckungen einer oder meh-
rerer Extremitäten, Apnoe und Kaubewegungen mit 
teilweise sekundärer Generalisierung. Anfallsdauer 
1-4 Min., zum Teil subklinische Anfälle. Während 
dieser Periode sind fokale EEG- Entladungen, die von 
einer Hemisphäre zur anderen wandern, und gleich-
zeitig topisch entsprechende Anfallsmuster sowie 
häufige Status epileptici typisch.
3.  Phase: Bei älteren Kindern im Alter von 1-5 Jahren 
wird die Amplitude der iktalen Entladungen im EEG 
grösser. Häufig sind frontale Areale betroffen [22]. 
 Die Prognose ist schlecht, sogar wenn es gelingt, die 
Dauer der Status epileptici möglichst kurz und/oder 
die Intervalle zwischen den epileptogen aktiven 
Phasen in der Zeit der „Sturmphase“ der Erkrankung 
möglichst lang zu halten. Die Kinder entwickeln eine 
sekundäre Mikrozephalie und zeigen eine schwere 
psychomotorische Entwicklungsverzögerung. 
Genetik: Die Ätiologie der MMPEI ist nach wie vor 
unbekannt. Mutationen in  KCNQ2, KCNQ3, SCN1A, 
SCN2A und CLCN2 konnten als Ursache weitgehend 
ausgeschlossen werden [23]. 
West-Syndrom
 
Klinik: Das West-Syndrom manifestiert sich im Al-
ter von 3-12 Monaten und ist charakterisiert durch 
Hypsarrhythmien im EEG sowie tonische Spasmen 
in Clustern, welche aufgrund ihrer Semiologie im 
deutschsprachigen Raum auch oft als Blitz-Nick-Salaam 
(BNS)-Anfälle bezeichnet wurden. Die psychomoto-
rische Entwicklung stagniert oder ist regredient. Jun-
Abbildung 2: EEG mit typischer Hypsarrythmie mit asynchronen, hochamplitudigen langsamen Wellen und multifokalen und 
generalisierten Spikes, die bezüglich Dauer und Lokalisation variieren. Frequenzspektrum 30 mm/s, Sensitivität 100 µV/cm, 
Tiefpass 70 Hz, Hochpass 0,5 Hz (6-monatiges Mädchen mit kryptogener BNS-Epilepsie).
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gen sind etwas häufiger betroffen als Mädchen. Die 
Inzidenz beträgt etwa 3-5 auf 10‘000 Neugeborene 
[24]. Die Hypsarrhythmie ist definiert als generalisierte 
asynchrone hochamplitudige Aktivität von Spikes und 
langsamen Delta-Theta-Wellen, ohne dass sich eine 
physiologische Hintergrundaktivität abgrenzen liesse 
(Abbildung 2). 
Genetik: Das West-Syndrom kann sehr vielfältige 
Ursachen haben. Es können sich anatomische Läsi-
onen wie etwa bei einer Tuberösen Sklerose finden. 
Gelegentlich liegen seltene angeborene Stoffwechsel-
erkrankungen vor. Mindestens 1/3 der Fälle von BNS-
Epilepsie sind kryptogen, ohne eine nachweisbare Ätio-
logie [25] (Tabelle 3).
Mutationen in zahlreichen weiteren Genen wurden 
in Einzelfällen bei Patienten mit typischem oder aty-
pischem West-Syndrom nachgewiesen. Hierzu gehören 
u.a. CDKL5, SLC25A22, SPTAN1, PLCB1, ST3GAL3 [26 - 28]. 
Systematische Untersuchungen zu Prävalenzen liegen 
zu diesen Genen jedoch bislang nicht vor.
Dravet-Syndrom (Synonym SMEI – Severe Myoclo-
nic Epilepsy of Infancy)
Klinik: Das Dravet-Syndrom bzw. die schwere my-
oklonische Epilepsie des Säuglings- und Kindesalters 
(SMEI) wurde 1978 von Charlotte Dravet als eine epi-
leptische Enzephalopathie erstbeschrieben [29]. Es 
beginnt mit Anfällen im Alter von 3-12 Monaten bei 
vorgängig gesunden, altersentsprechend entwickelten 
Kindern. Meistens präsentieren sie sich zu Beginn mit 
einem febrilen Status epilepticus und/oder hemiklo-
nischen Anfällen mit und ohne Fieber. Im Alter von 1-4 
Jahren kommen vor allem fokal dyskognitive Anfälle, 
kurze (<10 Sek.) atypische Absenzen, zum Teil in Clus- 
tern, und bei einem Teil der Kinder myoklonische Anfäl-
le hinzu. Trigger sind klassischerweise Fieber, Müdigkeit 
und Fotostimulation bei fotosensiblen Patienten. Das 
EEG ist zu Beginn häufig normal und ab etwa dem 2. 
Lebensjahr oft pathologisch mit einer generalisierten 
Verlangsamung und multifokalen epileptiformen Ver-
änderungen. Eine fokussierte antiepileptische Therapie 
sollte sobald als möglich initiiert und Medikamente, die 
Anfälle auslösen (etwa Carbamazepin, Oxcarbamzepin, 
Lamotrigin, Phenytoin) unter allen Umständen vermie-
den werden. Neuroradiologisch lassen sich, wenn über-
haupt, nur unspezifische Auffälligkeiten (zum Beispiel 
Atrophie) und bei etwa 30 % der Kinder eine Hippokam-
pussklerose nachweisen. Ab dem 2. Lebensjahr zeigen 
sich in der Regel motorische und kognitive Defizite 
sowie Verhaltensauffälligkeiten. Die Kinder haben oft 
einen späten Gehbeginn (durchschnittlich mit 17 Mo-
naten) und eine Ataxie. Tendenziell treten ab ca. dem 
9. Jahr zunehmend Gehschwierigkeiten (sog. “crouch 
pattern”) auf [30]. 
Die Wahl einer adäquaten bzw. spezifischen antie-
pileptischen Therapie hat einen grossen Einfluss auf 
das individuelle Outcome eines Dravet-Patienten [31].
Genetik: Die genetische Ursache des Dravet-Syn-
droms liegt in etwa 75 % der Fälle in Mutationen der 
Natriumkanaluntereinheit SCN1A [32]. Bei Patienten 
mit Dravet-ähnlichen Phänotypen finden sich gelegent-
lich Mutationen in anderen Genen, wie etwa PCDH19 
(bei Mädchen) oder seltener SCN1B, SCN2A, GABRG2. 
Mutationen in SCN9A werden als modifizierende Fak-
toren des Dravet-Syndroms gewertet und wurden in 
mehreren Fällen zusätzlich zu einer SCN1A-Mutation 
nachgewiesen [33].
Bei Patienten mit typischem Dravet-Syndrom ohne 
nachweisbare SCN1A-Mutation kann es sich lohnen, 
den Originalbefund zu hinterfragen, da neueste Se-
quenziertechniken wiederholt Falsch-Negative in der 
klassischen Routinediagnostik aufdeckten [34]. Zu-
meist waren diese auf ältere bzw. weniger sensitive 
Analysemethoden in der primären Abklärung zurückzu-





STXBP1 Keine signifikanten Fehlbildungen und/oder Dys-
morphien, Mutationsnachweis bei 1 von 65 (2 %) 
West-Patienten [20], 4 von 6 (67 %) STXBP1-Mutati-
onsträgern entwickelten ein West-Syndrom [19].
Copy number variations Variabler Phänotyp, zumeist individuelle Mikrode-
letion
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Diskussion
Kommentar zur Klassifizierung
Die rein klinisch-epileptologische Klassifizierung 
der EE gemäss ILAE [1] stellt eine pragmatische Eintei-
lung dieses sehr heterogenen Krankheitsspektrums dar. 
Sie klammert jedoch die eigentlichen Ursachen der je-
weiligen Symptomatik komplett aus. Eine Unterschei-
dung zwischen symptomatischen Epilepsien aufgrund 
von Ionenkanaldefekten oder aufgrund von (fein)struk-
turellen Anomalien findet nicht statt, obwohl dies in 
Bezug auf die Beurteilung der Prognose und möglicher-
weise sogar die Wahl der anti-epileptischen Therapie 
von grosser Bedeutung wäre. So kann sich beispielswei-
se das Anfallsgeschehen im Rahmen eines Ohtahara-
Syndroms infolge STXBP1- oder KCNQ2-Mutation im 
Verlauf der frühen Kindheit durchaus bessern bzw. ge-
legentlich sogar spontan selbstlimitierend sein [12, 13], 
während bei einem Suppression-Burst-EEG aufgrund 
Gyrierungsstörung bei zum Beispiel ARX-Mutation oft 
auch langfristig eine therapierefraktäre Epilepsie zu er-
warten ist. Auch lässt sich der individuelle Verlauf der 
Erkrankung, wie etwa das Risiko eines Übergangs von 
Ohtahara- in ein West-Syndrom nur sehr grob empi-
risch beurteilen.
Andererseits orientiert sich die rein genetische Klas-
sifizierung, wie etwa nach OMIM, überhaupt nicht an 
epileptologischen Charakteristika. Sie erlaubt jedoch 
Rückschlüsse über das klinische Spektrum des jewei-
ligen Phänotyps. Die klinischen Konsequenzen einer 
EIEE4 aufgrund STXBP1-Mutation beinhalten beispiels-
weise u.a. Ohtahara-Syndrom, West-Syndrom, schwere 
Epilepsie ohne spezifische EEG-Charakteristika, aber 
auch nicht-syndromale geistige Behinderung ohne epi-
leptische Anfälle [12, 35].
Eine Klassifizierung der Epileptischen Enzephalo-
pathien unter, wenn möglich, primär genetischen und 
sekundär phänotypischen Kriterien erscheint sinnvoll. 
Somit würde der Krankheitsbeginn genauso wie die 
Ausprägung bzw. der Schweregrad der jeweiligen En-
zephalopathie in den Hintergrund rücken, während 
die für Prognose und Therapie wichtige Ätiologie der 
Erkrankung stärker hervorgehoben würde. Ebenso 
würden sich die Überlappung bzw. der Übergang von 
verschiedenen Epilepsieformen bei jedoch gleichar-
tigem genetischen Defekt besser widerspiegeln. Die 
Einteilung nach neonatal, frühkindlich oder später be-
ginnenden Enzephalopathien wäre, wie bereits von der 
ILAE diskutiert, weniger bedeutsam als die Unterschei-
dung zwischen strukturell (oder läsionell) bedingten, 
metabolischen und genetischen Epileptischen Enze-
phalopathien. 
Empfehlungen zur Diagnostik
Heterogenität und gleichzeitig ausgeprägte phä-
notypische Variabilität können die gezielte genetische 
Diagnostik Epileptischer Enzephalopathien deutlich 
erschweren. Deprez et al., 2009, entwickelten einen di-
agnostischen Algorithmus, welcher als Entscheidungs-
hilfe bei der genetischen Abklärung von Epilepsie- 
syndromen des ersten Lebensjahrs dienen kann [36]. 
Er deckt jedoch nur die häufigsten Diagnosen ab und 
setzt beim Patienten das Bestehen gewisser syndrom-
spezifischer Charakteristika (Anfallssemiologie, EEG-
Veränderungen, Therapie-Response, etc.) voraus.
Besteht aufgrund eines markanten Phänotyps ei-
ne klare genetische Verdachtsdiagnose (beispielsweise 
Dravet-Syndrom), ist die Abklärung des jeweiligen Gens 
(in diesem Fall SCN1A) der wohl effizienteste Weg, die 
Diagnose genetisch zu sichern. 
Etwa 8 % aller Patienten mit Epileptischer Enzepha-
lopathie haben nachweisbare submikroskopische Chro-
mosomenaberrationen [37], weswegen eine Microar-
ray-Analyse (Array-CGH oder SNP-Chip) immer indiziert 
ist. 
Mittels moderner Hochdurchsatzsequenzierung ist 
es möglich, den Fokus der Analyse nicht auf nur eines 
oder sehr wenige, sondern alle differenzialdiagnostisch 
bedeutsamen Gene bzw. sogar das ganze Exom oder 
auch Genom zu legen. Die Genom- bzw. Exomanalyse 
ist derzeit für Routine-diagnostische Fragestellungen 
aus vor allem zwei Gründen (noch) nicht geeignet: 1.) 
die Auswertung der generierten Daten ist extensiv und 
eine endgültige Beurteilung aller nachgewiesenen ge-
netischen Varianten nicht ohne Weiteres möglich, 2.) 
die Abdeckung (Qualität) der Sequenz ist in vielen Be-
reichen des Erbguts ungenügend und erlaubt keine 
eindeutigen Aussagen zum Vorhandensein oder Aus-
schluss etwaiger Mutationen [38 - 40].
Die Methode des „targeted next generation sequen-
cing“ bzw. Panel-Diagnostik stellt jedoch eine Möglich-
keit dar, den diagnostischen Fokus ausschliesslich auf 
jene Gene zu legen, von welchen eine differenzialdiag- 
nostische Bedeutung bekannt ist. Dies reduziert die 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens unklarer Befunde 
bzw. von möglichen pathologischen Zufallsbefunden, 
die primär nicht im Zusammenhang mit der initialen 
Fragestellung zu stehen scheinen. Des weiteren zeigen 
die Gene innerhalb eines solchen Panels eine deutlich 
höhere Abdeckung und erlauben gegenüber der Exom- 
oder Genomanalyse einen sicheren Nachweis bzw. 
Ausschluss von Sequenzveränderungen [34]. Die Auf-
klärungsquote solcher Panel-Diagnostik hängt von der 
Anzahl der fokussierten Gene sowie der (bekannten) 
Heterogenität der jeweiligen Erkrankung ab. 
Leider gibt es spezifisch für Epilepleptische Enze-
phalopathien derzeit noch keine genaueren Zahlen hin-
sichtlich der zu erwartenden Mutationsdetektionsrate 
nach Epilepsie-Panel-Diagnostik. Da hierdurch jedoch 
alle phänotypisch überlappenden Krankheitsbilder 
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parallel abgeklärt würden (Angelman-Syndrom, Rett-
Syndrom, Pitt-Hopkins-Syndrom, Mowat-Wilson-Syn-
drom, GLUT1-Defizienz-Syndrom, u.v.a.m.), ist eine 
Quote zu erwarten, die vergleichbar zu anderen publi-
zierten Panels bzw. Phänotypen ist. Die Mutationsde-
tektionsraten liegen dabei häufig im höheren zweistel-
ligen Prozentbereich: Kardiomyopathie-Panel ca. 60 % 
[41], Epilepsie-Panel ca. 50 % [34], Retinopathie-Panel 
ca. 25 % [42]. Darüberhinaus zeichnet sich bereits ab, 
dass durch diese modernen Hochdurchsatz-Sequen-
ziermethoden in den nächsten wenigen Jahren ein 
deutlicher Wissenszuwachs zu erwarten ist, der mehr 
Klarheit bezüglich der Ätiologie verschiedener Epilep-
tischer Enzephalopathien und vieler anderer Erkran-
kungen bringen wird.
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